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虚血性心疾患 の 冠側副血行形成過程に お い て , 細胞増殖国子 に よる 血管新生作用の 関与が注目 され て い る･ 冠側副血 行
が心筋虚血侵襲 に対 して防御的役割を担う こ とは 良く知 られ て お り, 細胞増殖国子 を用 い た血管新生療法 は, 現在 の 虚血 性心
疾患 に柑す る治療 を補うもの と して臨床応用が期待 され る. 本研究で はイ ヌ 冠状動脈結勢 に よ る急性心筋梗塞 モ デ ル を用 い て,
塩基性繊維芽細胞増殖因子 O) a Sic丘broblastgro wth fa cto r,bF G F)を心筋内 に直接投与 し, そ の 効果を局所心筋血流量 , 左心機
能, 左童形態, 病理組織像 より検討 した ･ 心筋梗塞 モ デ ル に は 雑種成犬15頭を用 い 対照群9頭, b F G F投与群6頭 と した ･ 左
第4肋間小間胸下 に左前下行枝を第 一 対 角枝分岐直後で結歎 し, b F G F lOO〃gを梗塞 な ら びに梗塞境界領域 の 心筋内に分散注
入 した . 局所心筋血流量 は カ ラ ー マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 法を用い て , 結紫取 直徽 3 日, 1週, 4週 に 測定 し, 左心 機能は心 エ
コ ー 法 に て 評価 した . また 摘出心 より壁非薄化率 (梗塞部心筋壁厚/ 正常部心筋壁厚), な ら び に 左心室拡大指数 (左室内周
長 一 乳頭筋間距離/ 乳頭筋間距離) を計算 し, 梗塞 後左室再構築の 程度を定量化 した ･ 病理組織学検査 と して , 血 管内皮細胞
の マ ー カ ー で ある v ｡ nW illebra nd因子 の 免疫組織化学染色を行い , 血 管新生像 を評価 した . 局所心筋 血流量 はb F G F投与で梗
塞境界領域心内膜側, な らび に 梗塞領域心外膜側 に お い て 良好な増加を認め た ･ 梗塞境界領域心内膜側で は 冠動脈結繁3 日後
O)F G F群で74.5士 5.2 %, 対照群で40･8± 6･7 %, p = 0･007) と1週間後0)F G F群で71･5± 9･0 %, 対照群で38･8± 5･4 %, p
= 0･012)
にお い て , ま た , 梗塞 領域心外膜側で は1週間後(b F G F群で 67.4士 8.6 %, 対 照群 で 35･7 ± 5･2 %, p
= 0･0 11) に お い て ,
b F G F群 が対照群 に比 し有意 に高い 心筋血流量 を示 した . 冠動脈緒紫4週間後の病 理親織学検査 でも, b F G F群で 梗塞境界領
域を中心 に毛細血管 匝F G F群で 39.7士2.3個/200倍
一 視野 , 対照群で 22･7± 1･1個/200倍
一 視 野, p = 0･004) なら び に細動
脈 匝F G F群 で4.50士 0.43個/200倍
一 視野, 対照群 で2･33± 0･33個/200倍 一 視野, p = 0･012) の 増加を認 め た ■ 心機 能検査
で は対照群で左室収縮末期容積の 増加 に より左室駆出率が低下 し た が , b F GF群 で は 冠動脈結紫1週間後 に良好な左窒駆出率
を認め た (bF G F群で 53.5± 2.1% , 対照群で3 7･3 ±2･5 %, p = 0･004)･ 左童形態 で はb F G F投与 は梗塞心筋 の 壁罪薄化率を有
意に抑制 した O)F G F群で 43.5± 6.3 %, 村照群で 26･4 ±5･0 %, p = 0･045)･ 心筋 内投与 し たb F G F は虚血心筋に お ける 血 管新
生を促進 し, 梗塞並 び に梗塞境界領域の 心筋血流を増加 させ , 梗塞後左壷再構築過程で心室壁非薄化 と心室拡大を抑制 し, 心
機能の 改善 に有効 であ っ た .
Eey w o rds basic nbr oblast gro wth fa ctor, C Ollater alcirc ulatio n, a ngioge n e si , m yO C ardial blo od
flo w, myO C ardialinfar Ctio n,1eftv e ntric ular r e m Odeling
虚血性心疾患 の 治療 に お い て 経皮的冠状動脈形成術 が普及
し , 冠状動脈 バ イ パ ス 術 (c o r o n a ry a rte ry by pa s sgr afting,
C A B G) は 重症例 にも行 わ れ る よ う にな っ て きて おり , 心筋 保
護法 , 体外循環法, 手術手技等 の 進歩 に より比較的安全 に手術
が施行 され , ま た 内胸動脈を代表とす る動脈 グ ラ フ トの使用に
よ り優れ た遠隔成績 が得ら れ て い る Ⅰ)2)3). しか し, 冠状動脈 の
欄漫性ある い は 末梢狭窄病変を有す る症例で は, C A B G に よ る
完全血行再建 が制限され , 予後は不良である .
一 方 , 冠状動脈
病変 によ る心筋虚血 に対 して 冠側副血行が防御的役割を担う こ
と は良く知 られ て い る. この 側副血行の 形成過程 にお い て , 冠
血流4)5)や 冠状動脈内庄較差 6)な どの 物 理 的要因が関与す る こ と
が従来 よりJ 掟唱 され て きたが , 近年, 各種の 細胞増殖因子 に よ
る 血管新生作用 の 関与が注目 さ れ て い る. Schape rグ ル
p プは
1982年, 心筋虚血 刺激 に よ り産生 さ れ る 細胞増殖因子が冠側副
血行の 発達 に関与す る可 能性 を示唆 し
7)
, Eu m a rら は1983年,
初め て ヒ トの 心筋梗塞紐織中に内皮細胞 の 増殖 を促進する 血管
新生因子が存在す る こ と を報告 し た
捌
. そ の 後, 心 筋組織中に
は 高濃度の 線維芽細胞増殖因子 伍brobla st growthfacto r, F GF)
類縁 ペ プ チ ドが 存在する こ と が Ka rda m ら
9)
, Ca s s c ells ら
10)
,
に よ り 明 ら か に さ れ , 現 在で は 血 管内皮増殖因子 (v a s c ular
e ndothelialgr o wth fa cto r, V E G F) と と もに心臓由来の 血 管新生
因子 と して 側副 血行形成 に重要 な役割を担 っ て い る と考えられ
て い る .
F G F は1974年 Go spodar O Wicz
ll)に より牛 の 下 垂体 か ら発見さ
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れた 線維芽細胞 に強 い 増殖促進活性をも つ 蛋白 で , 現 在で ほ
FG Fフ ァ ミリ
ー と して ア ミ ノ 酸配列 に相同性 を有す る1 0の 因
子が 同定 さ れ て い る . な かで もヒ ト塩基性線維芽細胞増殖因子
匝asic Bbroblastgro w血 facto r, b F G F) は154個 の ア ミ ノ 酸 か ら
なる分子量17,000の 一 本鎖 ポリ ペ プチ ドで , F G Fの プ ロ トタ イ
プと して ヒ ト の 全 身の 様 々 な臓器 に広く分布 し て い る . b F G F
の 生理活性作用 は多く の 細胞 に及び, 血 管内皮細胞 , 血管平滑
筋細胞 , 繊維芽細胞 , 筋 茅部胞, 軟骨細胞, 骨芽細胞 , グ リ ア
細胞 な ど の 中胚葉系, 神経外胚葉系の 細胞 の 増殖を促進す る .
b F G F はその 血 管新生作用 にお い て, 血 管基底膜の 分解, 血 管
内皮細胞の 遊走, 内皮細胞の 増殖 , 管腔形成 の 4つ の 段 階の す
べ て を促進 し, また平滑筋細胞 の 増殖促進に よ っ て 毛細血管を
細動脈ま で成長 させ , 側副血 行形成 に大きく関与する
12)
.
1992年, Yan agis a w a-M iw aら
13)は イ ヌ の 急性心筋梗塞の 実験
モ デ ル で , b F G Fの 冠状動脈内投与 に よ っ て 毛細血 管 や細動脈
の 数が 増加 し, 心筋梗塞量が縮小 し, 心機能が 改善 した と 報告
した. しか し, 急性心筋梗塞に お ける b F G Fの 効 果発現の 機序
は解明 さ れ て い ない . ま た, b F G Fの 心筋内投与 は冠状動脈内
投与 と異 なり, 冠状動脈病変や形態に か か わ らず広く応用さ れ
る可 能性がある が , そ の 効果 は判明 して い な い .
本研究 で は , b F G Fの 心筋内投与に よ る急性心筋梗塞に対す
る新 しい 治療法の 可 能性を評価す る た め に , イ ヌ 冠状動脈結
繁 によ る急性心筋梗塞 モ デ ル を用 い て bFG Fを虚血心筋内 に
直接投与 し, 局所心筋血流量 と左心機能の 経時的変化 , 左童
形態, 並 び に 病理組織條 より, 虚 血心筋 に お ける 血 管新 生 と




実験動物 と し て 体重1 1～ 1 6kg の 雑種成熟 イ ヌ 15頭 を 用 い
た
. 実験動物 の 使用 は金沢大学宝町地区動物実験指針に従 っ た .
実験群 は 急性心筋梗塞モ デ ル にb F G F を心筋内局所投与 し た
b F G F群 (6頭) と , 生 理 食塩水 を心筋内局所投与 し た 対照群
(9頭)と した .
Ⅱ . 実験 モ デ ル の 作成
塩酸ケ タ ミ ン (三 共, 東京)20mg/kg を筋肉内 に投与 し灯私
ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム (附 辺 製薬, 大阪)3 0mg/kg 及
びパ ン ク ロ ニ ウ ム ク ロ プ ロ マ イ ド (= 本 オ ル ガ ノ ン , 東京)
0.1mg/kgを静脈内 に投与 し, 気管 内挿管下 に Har v a rd型 従量
式人工 呼吸器(Bodin eEle cto ric, Chic ago , U S A)を用い , 純酸素
によ る調節呼吸を行 っ た . 四 肢誘導心電図 をモ ニ タ ー し , 右大
腿動脈よりカ テ ー テ ル を挿入 し動脈庄をモ ニ タ ー した . 心 エ コ
ー に より術前左心機能を測定 した 後, 手術を開始 し た. 約5c m
の 左第4肋間小関胸 下 に 心臓 を露～･l.=ノ , 左心耳 より心内圧 測定
なら び に マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 注入 用の カ テ ー テル を刺入 し左房
内 に留置 し た. 次い で , 左冠状動脈 訂` ■F行枝を第 一 対角枝分岐
直後で結賛 し, 急性 心筋梗塞 モ デ ル を作成 し た. bF G F及び 生
理食塩水 の 心筋内局所投与 は冠動脈結紫直後 に行 っ た . 不整脈
は2%塩酸リ ドカイ ン1m g/kg(藤沢, 東京)を静脈内投与する
こと に よ っ て予防 し, 血 行動態が安定 した私 闘胸創を縫合閉
鎖し手術を終了 した . 左房 内カテ ー テ ル は皮下 を通 して 背部 に




Ⅱ. b F G F の構造と投与方法
b F G F と して K C B-1(科研製薬, 東京)を使用 した. K C B-1 は
米国Scio sNo v a社が 生 産 した ア ミ ノ酸154儲 か ら なる 分子量 が
約1 7k Da の 遺伝子組 み換え と 卜b F G Fを含有す る製剤であり
(図1), 原体 を輸入 して 試験製剤と して 製造され た もの で ある .
K C B-110〃gを1.6mlの 生理食塩水 に捧解 し, 冠状動脈結染
直後 に , 虚血 領域を中心 と し て 左室自由壁心筋 に広範闘 に
12.5〃g (0.2ml) を8 カ所 , 合計100〃gを局所投与 した . 心筋内
へ の b F G Fの 投与は26 Gの 皮内周注射針(テ ル モ , 東京)を用 い
て 心外膜側より5In mの 深さに行 っ た (図2). 対照群で は 生理食
塩水 担.2ml)を8 カ所, 同様に心筋内局所投与した .
N H
z
-A la-A la -G ly-Seト11e-T hr-T hrq Leu-Pro- Ala- Leu-Pro- Glu- Asp-
Gly-G ly.Ser- G ly- Ala-P he-Pro-Pr o- G ly-Ilis-P he- Lys- Asp-Pro-
Lys岬Arg- Leu-Tyr, Gys-Lys一 Asn- Gly-G ly-P he-P he- Leu -Arg-Ile-
H is-Pr o-Asp-G ly-Arg-V al- Asp-G ly-V al-Arg-Glu -Lys-Serp Asp- (5 6)
Pro-H is-Ile-Lys- Leu→ G ln-Leu- G ln-A la-G lu-G lu- Arg- Gly-V al-
V al-Se トIle-Lys-G ly- Ⅴal- Cys-A la- Asn -Arg- Tyト Leup Ala-M et-
Lys- Glu- AspqG ly-Arg- Le u- Leu- A la-Se r-Lys-Cys- VaトT hr- Asp-
G lu- Cys-P heqP he-P he-G lu -Arg- Leu




-Lys- Tyr-T hトSer- Trp-Tyr-V alーA l且-Leu-
Lys- Arg-T hトG ly-G ln - Tyr- Lys- Leu ,G ly-Se r-Lys-T hr-G ly-Pro-
G ly- Gln- Lys-A la-Ile- Leu -Phe -LeupPro-M et-Se r- Ala-Lys-Se r-C O O H(154)
Fig.1. Am in o a cids equ e n c e of hu m anb F G F. Hu m anb F G F is
a single-Chain polypeptide of 154a min o a cids witha m ole cular
siz e of17-k D.
Fig. 2. Sche m a ofthe e xpe rim e ntal de sign . Ac ute myo c ardial
infar ctio n w as m adebyligatio n oftheleftante riordes ce nding
c o r on ary artery(U I D)distaltoits丘rstdiago n al br a n ch. b F G F
(100/jg) w a sinje cted at8 site s of is che mic a re a oftheleft
v e ntric ula r w allbetwee ntheIJA Dand leftcirc u mflex c or o n a ry
a rtery(LC X) (the sites ofinje ctio n ar e Sho w nby *). T hele旗
atrialc athete r w as s e r v ed fo r administr atio n ofc olo r ed
microspher e s. Afte r4 w e eksthe he a rt w a s ex cis ed a nd a
c e ntr alsho rt-aXis slice of 15m m thick w a s c utfro mtheleft
v e ntricle. Thele杜 v entric ula rpo rtio n ofthe c e ntralslic e w a s
u sed for an alys e s ofmicr o sphe reblo od no w, a nd fo rthe study
ofv e ntricula r m o rpho rog ya nd myo c a rdial histology. Ao,
ao rta; P A, Pulm o n ary arte ry;I A,1eft･atriu m;D l,丘r stdiago nal
br a n ch; 圃 , Slic efo r a n alys e s of mic ro sphe reblo od 瓜ow
m e as u r e m e nt; 岬 , Slicefo r morphorogical a nd histologic al
Study.
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Ⅳ . 測定項目 と測定方法
1. 局所心筋血流量
局所心筋血 流量 の 測定 に は 非放射性 カ ラ ー ド マ イ ク ロ ス フ
ェ ア , (EqZ Tr ac, Lo sAngels, U S A) を用 い た . こ の マ イ ク
ロ ス フ ェ ア ー は 放 射線 の 代わ り に特殊染料 に よ り標識 さ れ た
ポ リ ス チ レ ン / ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン 架橋結合体製 の 直径15〃 m ,
比重1.0 50の 微小球で ある . 左心房 に注 入 する と , 赤血 球 と 同
様 に 血 流 に 従 っ て 全 身 に分散 し, 最 終的 に 各臓器 の 按小 血管
系 に留 ま る . マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー は , 強酸 ･ 強塩基溶液 を 含
め液体中で浸出す る こ と が な く ! 生 体 か ら抽出後 に顕微鏡で
明確 に識別す る こ と が 可 能で あ る . 従来 の 放射性 マ イ ク ロ ス
フ ェ ア ー 法 と比 較して安全か つ 低 コ ス ト で 局所血 流量 を測定
でき る利点 があり , イ ヌ を用 い た 冠状動脈閉塞彼 の 局所 血流




マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の 注入 は冠状動脈結衆
前, 直後 , 3 日後 , 1週 間後 , 2週 間後, 4週間後 に左房内留置
カ テ ー テ ル よ り行 い , 6色 の そ れ ぞ れ異 な る 色の マ イ ク ロ ス フ
ェ ア ー を 一 回に 付き60 0万個注入 した . マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 注
入 と 同時 に局所 血流量算出 の た め の 基準血 液 サ ン プ ル を大 腿
動脈 より血液吸引 ポ ン プを用 い て 一 定速度 (7.5ml/ 分) で 2分
間採取 した .
手術 か ら4 週間後心臓を摘出 し, 冠状動脈結紫郎 の 高さ か ら
心尖部まで の 距離を二等分す る レ ベ ル で 左心室長軸に垂直 に輪
状 に切断 し, 厚 さ 15m m の 心 筋層 を切除 した (図2). こ れ を放
射状 に8等分 し, さ ら に心内膜側と心外膜側 に2介 し, 合計16
の セ グ メ ン トに 分割 した (図3). 分割 はセ グ メ ン ト5 に左前下
行枝が含まれ る よ う に行 い , セ グ メ ン ト5 を梗塞領域, そ の 周
聞の セ グ メ ン ト4, 6を梗塞境界領域 と し, セ グ メ ン ト1, 2 は
右冠動脈領域 , セ グ メ ン ト7, 8 は左回旋枝領域 と した .
マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 抽出 は専用 の 摘出試薬 キ ッ ト (E-Z Tr a c,
Lo s Angels, U S A) を用 い て行 っ た , 各セ グ メ ン トの 心筋重量
を測定 した 後, 加熱 し た2 N水酸化 ナ トリ ウ ム 溶液 で 組織を融
解 し, 遠心 し て マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー の み を分離抽出 し た. マ イ
ク ロ ス フ ェ ア ー 数 は 赤血 球算岩盤を用い て 顕微鏡で計測 し, 局
所心筋血流量(Qm) を以下 の 式で 算出し た.
Qm = (Cm XQr)/Cr
た だ し, Qm : 局所心 筋血流量(ml/min/g)
Cm : 組織 1g当 たりの マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 数
Cr : 左肩注 入時 に同時に吸引 した動脈血中 に
含まれる マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 数
Qr : 動脈血吸引適度(ml/min)
す べ て の セ グ メ ン トの 局所心筋血流量 を維対値 で算出 し た
後 , 各 セ グ メ ン トに つ い て , 冠状動脈結紫前値を基準 と し た %
に 換算 し た . さ ら に 各測定時点 で , セ グ メ ン ト1, 2, 7, 8の
非 梗塞領域 の 平均値を健常部心筋血流量と し, その 借 を基準 に
して 再度% に換算 し, 局所血 流量変動の 指標と した . 局所 血流
量の 検討は梗塞領域 (セ グメ ン ト5) と , 梗塞境界領域 (セ グ メ
ン ト4, 6)に つ い て 行 っ た .
2. 心機能
心機能 は経胸壁心 エ コ ー 法 に て冠状動脈結贅前 , 結繋3 日硬,
1週 間後, 2週 間後 , 4週 間後 に測定 し た . 測定 は 塩酸 ケ タ ミ
ン 20mg/kg を筋肉内投与 した 後 の 安静時 に行 っ た . 超音 波診
断装置S S S-118 F(フ ク ダ電子, 東京)を便用 し, 3.5 M Hzの 探
触子 を用 い た , エ コ ー 像 は ビデ オ テ ー プ に 記録 し, 心 尖部四
腔断面像よ り単 一 断 風 面桂一距離法 に て 左室拡張末期容積,
左 室収縮末期容積, 左 室駆出率 を計算 し た . 左 室拡張末期容
積 , 左室収縮末期容積 に関 し て は 冠動脈結紫前借を基準と し
た % に換算 し た .
3. 心 筋逸脱酵素の 測定
冠状動脈結紫 に よ る虚血 心筋障害 の 指標と して , 冠状動脈結
紫前, 結数24時間後 に血 清 ト ロ ポ ニ ン T(ng/ml) を測定 した.
ト ロ ポ ニ ン T は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用い た 免疫酵素抗体法に
より測定 した .
4
. 形態学的な ら び に病理組織学的評価
摘出心 は輪状 に切断 し, 肉眼所見 より貫壁性梗塞 , 心 内膜下
梗塞の 2 つ に 分類 し た . ま た , 乳 頸筋 レ ベ ル で 後 壁心筋壁厚
(正常部), 前壁心筋壁厚 (梗塞部), 左室内周長 , 乳頭筋間距離
を測定 し, Jugduttら
15)の 方法(図4)を用 い , 以 下 の 式で 壁罪
RC A
LA D
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le v el indic ating m ethod ofexpr e ssinginfar ct e xpa n sio n a nd
r atio ofthin ning of infa r cted to n o n
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塩基性線柾芽細胞増殖因子 に よ る血管新生療法
浄化率と左室拡大指数を測定 した .
壁罪薄化率 = 前壁心筋壁厚/ 下蟹心筋壁厚
左睾拡大指数 = (左室内周長 一 乳頭筋間距離)/乳頭筋間距離
次に摘出心 は各セ グ メ ン トに分割 し , マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー 局
所血流量測定用 の 心筋サ ン プル を取り出 した徽 10 %中性 ホ ル
マ リ ン 液 に て 固定 した . 標本 は パ ラ フ ィ ン 包埋後渾切 し, H E
染色と マ ツ ソ ン ･ トリ ク ロ
ー ム 染色を行 っ た . また 血管内皮細
胞の マ
ー カ ー で ある v o nW illebra nd国子 の 免疫組織化学染色を
ア ビチ ン ･ ビ オ テ ン 化 ペ ル オキ シ ダ ー ゼ 複合体法 に て行 っ た .
梗塞境界領域 に お け る血 管新生像 を顕微鏡 に て 観察 し, 200
倍(10倍接眼 レ ン ズ , 20倍対物 レ ン ズ) で
一 視 野(0,442m m2) 当
たりの 毛細 血管 な ら び に細動脈数を計測 した . Uchida ら
1 6)の 方
法 に準 じ て , 直径 25〃 m 未 満 を 毛細 血 管 , 直 径2 5〃 m 以 上
100甘m 未満を細動脈 と して 検討 した ･
Ⅳ . 統計学的検定法
測定値 は , す べ て 富 ± S E M で表示 し た . 両群間の 心機能な
ら び に心筋局所血流量 の 経時的変化 に関する有意差検定 に は ,
反復測定 の あ る 分散分析法 (repe ated- m e a S u re S a n alysis of
v 訂ia n c e) を用 い , p < 0.05 を有意 と し た . 有意差の あ っ た もの
に つ い て は更 に Bo nferr o ni検定 を行い 任意 の 時点で の 比較を し
た. 両群 間の トロ ポ ニ ン T値 , 左 童形態, 血 管数の 差の 検定 に
は M an nJW hitn ey の U検定 を用い , p< 0.05を有意 と した .
成 績
対照群 9頭 の うち3詭 は冠状動脈結繋後1週以 内に 死 亡 し,
2頭は2週以 内に死亡 し, 4頭 は4週間生存 した . b F G F群6頭は
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全例4週間生存 した . 以 後 の 成 績 の 検討 ほ 1過 以 上 生存 し た




梗塞領域の 心内膜側 に おける 局所心筋血流量 は冠状動脈紙数
直後 に両群とも同様 に有意 に低 下 し, 対照 群で 16.9± 3.6 %,
b F G F群で 20.8± 5.7 %と な っ た . そ の 後, 対照群は磋 やか に増
加 し4週間後 に28.7± 1.6 %で あ っ た の に対 し, b F G F群は1週
間後 で3 5.8± 8.3% と なり, 4週 間後 は35.7 ± 7.7 % であ っ た .
3 日後以 降の 局所血流量 の 増加 はb F G F群 で 良好な傾向があ っ
た が , 局所心筋血流量の 経時的変化 に つ い て は2群間 で統計学
的 に有意差を認 め な か っ た (図5 A).
2) 心外膜側
梗塞領域 の 心外膜側に お ける局所心筋血流量 は冠状動脈結染
直後は両群 とも同様 に有意 に低 下 し, 対 照群で 32.0± 4.4 %,
b F G F群で36.2± 7.3 % であ っ た . そ の 後, 対照群は1週間後 ま
で 35.7± 5.2 % であ っ たが , 2週間後 に4 6.7± 6.1 % と なり, 4週
間後 に は56.3± 5.7 %まで回復 した . こ れ に対 して, bF G F群 は
3 日後 に59.2 ±10.2 % で, 1週間後は67.4± 8.6 % に増加 し, 4週
間後に は さ ら に83.1± 14.1 %まで 回復 した . 局所心筋血流量 の
餐時的変化は対照群とbFG F群で 有意差 b = 0.029)を認め, 1週
間後(p = 0,011) の 時点でbFGF群の 局所血流量は対照評 より有
意 に高値 であ っ た(図5Ⅰ∋).
2. 左室側壁梗塞境界領域
1) 心内膜側
左窒側壁の 梗塞境界領域の 心内膜側に お ける 局所心筋血流量
P=0.0 29
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Fig. 7. E 鮎cts of b F G Ftre atm e nto n regio n alrrlyO C ardi al blo od no win s egm e nt4 afte r co ro n ary o cclu sion. ●,b F G FLtr e atedgro up;⑳ ･
c o ntrolgr o up. Ea ch v alu e r epr e se nts 更 士S E M. (朗M yo c a rdial blo od flo win e ndo c ardialpo rtio n. (B) Myo c a rdial blo od flo win
epic ardialpo rtio n. N S, n O Signi丘c antdifEe re n c eb tw e e nb F G Ftre atedandco ntrolgr o upsby repe ated
- m e a Su re analys es ofv a rie n ce･
塩基性線維芽細胞増殖因子 によ る血管新生療法
は冠状動脈結染直後 は両群 とも同様 に低下 し, 対照群 で 53.8±
10.7 %, b F G F群 で55.3± 8.7 % であ っ た . 対照群 で はそ の 後も
更に低下 し, 3 日後 に40.8± 6.7 %, 1週間後 に38.8士 5.4 % と な
っ た . こ れ に対 してb F G F群 は3 日後に74.5±7.2 % となり , 1週
間後は71.5士 9.0 %, 4週 間後 には81.7± 8.9 %まで増加 した . 局
所心筋血 流量 の 経時的変化 は対照群 とb F G F群で 有意差 (p =
0.027)を認 め, 3日後 b = 0.007), 1週 間後 b = 0.012)の 時点で
bF G F群 の 局所血流量は対照群 より有意に高値であ っ た(図6劫 .
2) 心外膜側
左室側壁の 梗塞境界領域の 心外膜側 にお ける 局所心筋血流量
は対照群で は冠状動脈結紫直後 に 70.3 ± 8.0 % に低 下 し たが ,
その 後有意 な変化 は な く4週間後 は 78.3土 8.6 %で あ っ た . こ
れに対 してb F G F群は 冠状動脈結紫直後53.2士 10.1 % であ っ た
が, 3 日後 に8 9.0± 13.4% と なり, さ ら に4週間後 に10 3.6±
18.7 %まで 回復 した . しか し, 局所 心筋血流量の 経時的変化に
つ い て は2群間で統計学的に有意差を認 めなか っ た(図6B),
3. 中隔梗塞境界領域
1) 左室側
中隔の 梗塞境界領域 の 左室側 に お ける 局所心筋血流量 は, 対
照群で は 冠動脈結染直後6 1.8± 7.8 % に低 下 し, 1週 間後 に
65.2士 4.8 %, 4週 間後 でも74.3± 6.4% で あ っ た . こ れ に対 し
てb F G F群 は冠動脈結勢直後59.7± 7.8 % に低 下 した後, 1週 間
後に は9 0.0士 9.2 %まで 増加 し, 4週間後 は88.3± 14.2 % であっ
た . 3日 後以 降 の 局所 血流量 の 増加 はb F G F群で 高 い 傾向があ
っ たが , 局所心筋 血流量の 経時的変化 に つ い て は2群間で統計
学的に有意差を認 め な か っ た (図7A).
2) 石室側
中隔の 梗塞境界領域 の 石室側 にお ける局所心筋血流量 は対照
群で冠状動脈結染直後72.7± 10.2% に低下 した後, ほと ん ど変
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化 が なく4週間後も79.0± 1.3 % であ っ た . こ れ に対 してbF GF
群 は 冠状動脈結繁直後80.3± 9.8 %で あり, 1週 間後は 92.7±
17.3 %, 4週間後は1 03.7± 23.8 %で 増加傾向にあっ た. しか し
局所心筋血流量 の 経時的変化 につ い て は 2群間で統計学的に有
意差を認め なか っ た (図7B).
Ⅰ . 心機能
1. 左室収縮末期容積
左室収縮末期容積は冠動脈結繋3 日後 は両群 とも増加 し, 対
照群186.4± 18.1 %, b F GF群208.2± 53.0 % であ っ た . 対照群
で 1週間後 は20 0.2± 9.5 %と変化を認 めず, 2週 間後148.5±
11.4 % まで 減少 した が, 4週間後179.0± 15.5 % と再び増加傾向
にあ っ た . これ に対 し, b F G F群 は1週間後に155.8士 19.7 % と
低下 し, 以 降は ほ と ん ど変化せず4週間後にも149.3 ±8.1 % で
あ っ た . 左 査収鮨末期容積の 経時的変化 に つ い て は2群間で統
計学的に有意差を認 めなか っ た (図8 A).
2. 左室拡張末期容積
左重拡張末期容積 は冠状動脈結紫3日 後に 対照群で 125.8 ±
7.4 %, もF G F群で 12 8.2±20.9 % であ っ た . 2週 間後は対照群
111,5± 8.4 %, b F G F群111.8土 6.8 % と なっ たが , 4週間後で は
対照群が 136.0土 16.3 % と再び 増加傾向にあ っ た . 左室拡張末
期容積の 経時的変化 は2群間で統計学的 に有意差を認 め なか っ
た(図8B).
3. 左室駆出率
冠状動脈結紫前の 左室駆出率は対照群で62.2± 2.7 %, b F G F
群 で6 3.2± 2.2 %で あ っ た . 結数3日 複 は両群 とも ほ ぼ 同様に
低下 し, 対 照群 で42.2± 2.9 %, b F G F群で44.3土 5.0 % であ っ
た . 対 照群 で は 1週間後に 37.3士 2.5 % となり , 2週 間後 に
4 8.3± 1.9 % に 上昇 した が , それ 以 上 の 回復 は認 めず4週間後
4 8.0 土 2.6 % に留ま っ た . こ れ に対 し, b F･G F詳は 1週間後に
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Fig.8. (朗EfEe cts ofb F G Ftre atm e nto nleftv e ntricular e ndo systolic v olu m e a鮎r c o ro n ary o cclu sio n. (B)･EfEe cts ofbF GFtre atm e nto n
le丘v e ntric ularendodia stolic v olu m ebefo r e a nd af鱒r c o r o n a ry o c clu sio n･ ●, b F G F-tre atedgr?uP; ⑳ , C O ntr Olgr o up･ Ea ch v alu e
r epre s e nts豆 ±S E M. N S, n O Signi丑c antdifftre n cebetw e e nb F G F｣tre ated andc o ntrolgr o upsbyrepeated- m eaSu re anlyse s ofv afie n ce･
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53.5 士2.1 %･にま で改善 した が, 以 降も ほぼ 同様な催で , 4週 間
後 にも54.0 ±2.1 %で あ っ た . 左 室駆出率の 経時的変化 に つ い
て は 2群間で有意差 (p = 0.0 17) を認め , 1週 間彼 の 時点 で
b F GF群が対照群 に比 べ て有意に良好であ っ た･b = 0.0 04). 2週
間後, 4週間後で はb F G F群が 良好 な傾向があ っ た (図9).
Ⅱ . 心筋逸脱酵素
トロ ポ ニ ン T値 は 術前 に対照群 で0.16± 0.05ng/ml, b F G F
群で 0. は ± 0.02ng/ml であり , 両 群 間に有意差 はな か っ た .
術後24時間後 は対照群で 7.25± 1.44 Ⅰロ/L, b F G F群で 8.0 1±
1.75 1 U/L と上 昇 し た が , 2群 間で 統計学的に有意差ほ認 めな
か っ た .
Ⅳ . 形態学的な らびに病理組織学的評価
1. 形態学的評価
1)梗塞 の 性状
対照群 は 貫壁性梗塞 が 5例 , 心 内膜下 梗塞 が 1例 で あり,
b F G F群 は貫壁性梗塞が 3例 , 心内膜下梗塞が 3例 であ っ た . 両
群を含め て 心筋梗塞組織が心室中隔に及ん だ例 は対照群 の 1例
の み で , 他は左塞自由壁の 梗塞であっ た .
2) 壁非薄化率お よ び左室拡大指数
壁非薄化率 は対照群 で26.4 ± 5.0 %, b F G F群 で43.5± 6.3 %
で あり, 対照群で 有意 に壁 の 非薄化を認め たゎ = 0.045) (図10A).
左 室 拡大指数 は 対照群 で 2.2 士 0.1 1 %, もF G F群 で 2.3士
0.0 7 %で あり , 2群 間で 統計学的 に有意な差 は認 め な か っ た
･(図10B).
2. 血管新生
梗塞境界領域 に お け る毛細血管数は対照群で22.7± 1.1個/
一
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に毛細血管数の 増加を認め た ゎ = 0.004) (図11A). 梗塞境界領
域 に お ける細動脈数 は対照群で 2.33±0.33個/ 一 視野 , FG F群
で 4.50 ±0.4 3個/ 一 視野で あり, b F G F群で 有意 に細動脈数の 増
加を認 めた ゎ = 0.012) (囲11B) (囲12).
考 察
本研究に よ り, イ ヌ 冠状動脈結致 によ る急性心筋梗塞モ デ ル
にお い て , 心筋内投与したb F G F は虚血心筋 におけ る血管新生
を促進 し, 梗塞並び に梗塞境界領域 の心筋血流量を増加させ ,
梗塞後左室再構築過程で心室壁罪薄化 と心室拡大を抑制し. 慢
性期心機能を改善する こ とが 示された .
臨床で は 冠状動脈 の慢性完全閉塞症例で豊富な側副血行 に よ
り狭心症状 が軽微であ る こ とが しばしば経験 さ れ る . ま た急性
心筋梗塞 にお い て も側副血行が発達して い れば心筋壊死範囲が
小 さく心機能も良好 に保 た れ る こ とが 報告さ れ て お り
17)
, 側副
血 行発達 の 良否 は虚血性心疾患の 重要な予後因子 である . 冠側
副 血行 が形成され る 機序として , 生 来存在す る側副血管 (40～
1 00〃 m)が 平滑筋層を有す る小動脈 (100甚m
､ 1m m) に 成長す
る脈管形成 Ⅳasculoge n e si) と, 生来の 側副血管か ら血 管内皮
細胞 の遊走 ･ 増殖 ･ 管腔形成過程 を経て毛細血管が新生され る
血管新生 (angiogen esis) の二 つ の 説が提唱 され て い る. 種属 に
よ る遠い は ある が , 実際に は両方 の 機序が同時 に作用 し, 側副
血 行形成に関与す る と考えられ る 咽 .
側副 血管 の 成長刺激と して , 従 来は 冠状動腺閉塞 に よ っ て
生 じる 動脈間圧較差 や 血 流速度増大 に伴う血管壁ずり応力 の
増加な ど の , 脆管 形成 の 機序 に作用す る物理的因子 が重要視
さ れ た
4)5)6)
. し か し, 現在 で は 血 管新生 ･ 脈 管形成の い ず れ
の 櫻序も内皮細胞や平滑筋細胞などの細胞増殖を伴う過程 で
あり, 心 筋租織 で発現する各種 の 細胞増殖国子 に制御され て
い る こ と が 解明 され つ つ あ る . 細胞増殖因子 の 発現 を促進す
るもの と して 心筋虚 血刺激が注目さ れ て お り, C bilian ら
19)の
微 小塞栓 モ デ ル や , Unge rら
20)の 虚血 心筋 に内胸動脈を植え
込 む実験 モ デ ル で も血 管新生 に お ける 虚血 刺激関与の 重要性
が報告 さ れ た . 細胞増殖国子 の研究が進むに つ れ て , 心 筋組
織中 に 血 管新生作用を有す る 細胞増殖 国子とし て , F G F,
V E G F, 形質転換増殖因子β, 腫 瘍壊死 因子 α の 存 在 が 報告
さ れ , これ ら の 細胞増殖因子 は虚血刺激 で そ の 産生 が増加す
る ことも証明 され た 21).
各種細胞増殖因子 の 中で も■F G Fフ ァ ミ リ ー が 心筋組織内 に
豊富 に存在す る こ と が報告され, その作用が注目 さ れ る よう に
な っ たが , 三 輪 ら22)は イヌ 冠状動脈結鄭 こよ る急性心筋梗塞 モ
デ ル を作成し, b F G F の免疫組織染色を行 い その 分布 の 変化 を
樫時的 に調 べ , 冠閉塞24時間以後に梗塞巣 で は 非梗塞巣 に比
べ 有意にb F G Fの 含量が 増加 し, 梗塞巣周辺 に毛細血管 が出現
して い る こ とを報告 した . さら に Yanagisaw a･M iw aら13)は イ ヌ
急性心筋梗塞 モ デ ル に お い てb F G Fを正 常領域の冠状動脈内に
投与し, 1週 間後 に梗塞周辺部 にお ける細動朕 ･ 毛細血 管 レベ
ル の 血管数の増加と心筋梗塞サイ ズの 縮小を報告 した . こ の 血
管新生因子投与 に よ る梗塞サイズ縮小効果は急性心筋梗塞に対
する新しい 治療法と して 大きな反響を呼んだが , こ れ に 対して
Unge rら
23)や Banaiら24)は , 急性心筋梗塞で は なく , ア メ ロ イ
ド狭窄器を使用した慢性心筋虚血 モ デ ル におぃ て , 血 管新生因
子投与 に よ る局所心筋血流の増加を報告した . そ して , 急性 心
筋梗塞で は血管新生作用の効果が出現す る前 に心筋細胞壊死が
峯
完成する こ とか ら , b F G Fの 血 管新生作用 に よ る 梗塞サイズ縮
小効果 の 矛盾点を指摘した23).
一 般 に 心筋梗塞サ イ ズ は 責任冠状動脈 の 海流域 の 大きさと再
港流まで の 時間 に よ り決定さ れ る . 冠 状 動脈を結散した場
合, 心筋壊死 は 海流域 の心内膜側 に始まり心外膜側 に向か
い 時 間厚遇と とも に液状 に拡大し, こ れ は 波先現象(w ave_
打ontpbenom e ユOn) と 呼ばれ る. 心内膜側 は心外膜側より壁応
力が高く酸素需要 が高 い こ と , 心外膜側 は心内膜側 より側割血
行が豊富であ る こ と な どが原因と考えら れ て い る . 波先現象は
ほ ぼ 6時間で完成す る た め , 臨床 的に も冠血行再建 によ る梗塞
サイズ の 縮小効果が期待できる の は6時間以内と さ れてい る25).
一 方 , 心 筋梗塞部や梗塞周辺部 に お ける血 管新生 は3 ､ 5日以
降 に起 こ り, 2過 日が ピ ー ク と言 わ れる
26)
. 虚血刺激により心
筋組織 で は1時間で各種細胞増殖因子 の m R N A が増加 し, 6時
間で 境界領域 に増殖周子 が発現す るが , 血 管新生 が始まる の は,
遅 れ て3 日後か らと も報告 され て い る 27). 外 因性 血 管新生因子
投与 の 効果 は よ り早期 に生 じる と考えら れ が , M iyatakaら
2勧は
イ ヌ 冠状動脈結集モ デ ル で , b F G F投与 に よ る 虚血 領域の 心筋
血流増加 は 12時間後ま で認 め な か っ た と報告 し て い る . 本研
究 で は梗塞周辺領域心内膜部で心筋血流 の 増加を認 め たの は
3 日後で あ っ た . す な わ ち血 管新生作用 に よ っ て は冠状動脈薄
紫後の 虚血 心筋を救済 できる程早期 に血 流を回復 できない と考
え られ た .
b F G F によ る培養細胞の生存期間延長効果
29)
, ア ポ ト
ー シス
抑 制効果30)の 報告 よ り , Ho r riga nら
31)はb F G Fの 細胞保護効
果 が虚 血心筋を救済す る 可 能性を指摘 し て い る . またb F GF
が 血 管内皮細胞 に N O産生 を 促し, 冠微小循環の 血 管拡張因
子 と して , 虚 血 心筋 に対して保護的 に作用す る こ と も報告さ
れ て い る
32)
. 梗 塞早期 の心筋壊死 の 大き さ は 心筋逸脱酵素で
定量化 さ れ る が , 本研 究で は 冠血 流遮断24時間後 の ト ロ ポニ
ン T億 で 比較す る と , 対照群 とb F G F群 と の 間で 有意な差は認
めなか っ た . 従 っ て心 筋壊死量 と い う観点で梗塞サイズを捉
え た場合, b FGFの 効果 は梗塞サイ ズ縮小をもた らすほ ど早期
に は 発現 しな い と 考 え ら れ た . Ya n agis a w a- M iw aら
13)
,
Uchida ら16), Ho rrig an ら3
1)
, M iyataka ら
28)は急 性心筋梗塞モ
デ ル を 用 い た 実験 で , 破痕 組織 の大きさ を定量 し梗塞サイズ
の 縮小効果を報告 した が , 梗塞 慢性期 に病理組織学的に癒痕
組織 の 大きさを定量し梗塞サ イ ズ とす る 方法 で は , 心 筋梗塞
治癒過程で 生 じ る破痕組織 の 畳 , 形状 の 変化を考慮してい な
い た め , 梗 塞早期 に生 じ る心筋細胞障害の 指標 と は な ら ない
と 考え ら れ た .
本研究 で はb F G F心筋内投与 によ る血 管新生作用を局所心筋
血流量 と血 管数 に よ っ て 評価した . まず, 局所心筋血流量の変
化を み る と , bF G F投与 に よ っ て梗 塞領域 で は心外膜側 で血流
増加を認 め た が , 心内膜側で は 有意な増加は認めなか っ た . 心
内膜側が心外膜側より虚血侵軌 こ弱く, 梗塞 が進展し易く, さら
に血 流回復が外膜側より劣 る こ とは 従来 より報告され て い る33).
その た め本研究で はb F G Fを直接的 に心筋 に作用 させ る投与法
を選択した が , 効果は 梗塞部心内膜側の 血 流を回復 させ る には
不十分 と考えられ た. 一 方 , 左墓前側壁 の梗塞境界領域で は,
対 照群 で 冠状動脆結紫直後か ら1週間後ま で心内膜部血流がさ
ら に減少した の とは 対照的に , b F G F投与群 で は 心内膜部血流
の増加を認 め , 3 日, 7 日後で 対照詳 より有意 に高値であっ た･
さら に病理組織学的 に は , b F G F群で 梗塞境界領域を中心に多
塩基性線維芽細胞増殖因子 に よ る血 管新生療法
くの 細動脈 な ら び に 毛細血管造成像を認め て お り, b F G F投与
によ る血 管新生作用▲は明らか で あ っ た .
一 般的 に急性心筋梗塞
にお ける血 管新 生 は2週間後 を頂点 に以 後減少する と い わ れ る
が
25】
, 本研究 で は4週間後の梗塞慢性期 にお ける病 理組織像 で




34)も梗塞慢性期 に血管新生像を検討 し, bF G F投与
群で良好 であっ た と報告 して い る . 血管新生作用 に よ る末梢血
管床の 増加は梗塞慢性期まで残存 し, 境界領域 の 血流を維持す
る と考えら れ た .
急性心筋梗塞後に梗塞部及び非梗塞部を含め た左室 の 形態変
化 が 生 じ る 現 象 は 梗 塞後 左 童再 構 築 (1eft v e ntric ula r
r e m odeling) と 呼ば れ , 心筋梗塞後 の 予後因子である
35)
. 左室
再構築 は, 心筋梗塞発症早期より梗塞部 に生 じる壁 の 伸展 ･ 罪
浄化と, 心筋梗塞発症後数週か ら以後長期 にわ た っ て 生 じる非
梗塞部 の 心肥大 ･ 拡大 の 二 つ の 機序 よりな る. こ の うち早期の
左室再構築は , 梗塞 に より機能低下 し た心臓 にお い て Fr a nk-
Starling機序 に よ り心拍出量を維持 し血 行動態を改善する代償
機構であ るが , 長期 的に は心拡大 が左室の 壁応力 を増加 さ せ ,
更なる心拡大と非梗塞部心筋 の 肥大を引き起 こす . そ し て左室
拡大 の 進行 と と も に非梗塞部肥大心筋 の 壁運動は徐 々 に 低下
し, 心不全や心臓死 の 危険性を増加さ せ る . 左室 再構築 の 終末
像は, い わ ゆ る 虚血性心筋症 と よ ば れ る 病態 である . 左室再構
築に影響を及ぼす因子 と して は, 心筋梗塞サ イ ズ, 心筋壁応力,
心筋梗塞部の 治癒状態が挙げ られ る3 5). 前述 した よ うに , 血 管
新生作用 によ っ て は 急性期心筋梗塞サ イ ズ の 縮小効果は期待 で
きない . b F G F には血 管拡張作周も報告 され てお り , こ れ に よ
る 血圧降下 が 心筋壁応力の 減少をもた ら し た可能性も考えら れ
る が , そ の 作 用時間 は数時間 と短 い . 従 っ て 本研究 で は ,
b F G Fの 血 管新生作用 に よ る 横や か な局所血流量 の 増加が心筋
梗塞部の 治癒状態 に影響 し, 良好な心機能保持 に働 い たもの と
考えら れ る.
本研究 で は 心 エ コ ー で 心機能 を経時的 に測定 し, 局所 心筋
血流量 の 増加 が心機能 を保持す る機序を検討 した . さ ら に摘
出心 に お い て 算出 し た 壁非薄化率 な ら び に左室拡大指数を用
い て左室再構築 を定量化 し た . 左室駆出率 は対照群 で は 冠状
動脈結梨3 日, 1週 間後と低 下 し続け, 2週 間後 に よう や く回
復 に転 じ た . 興味深 い こ と に , こ の 左 室駆出率 の 変化は左室
前側壁 の 梗塞境界領域 の 心筋血流量 の 変化 と対応 し て い た .
左室駆出率 の 低下 は 左室収縮末期容積 の 増加 に よ る も の で ,
梗塞部 を 含む 虚血 心筋 の 収縮力低 下 が 原因 で あ っ た . 左 室収
縮末期容積 の 増加 は梗塞周囲心筋 の 過収縮を伴 い , 心筋壁応
力 の 上 昇 と心内膜側 の 更 な る 虚血 を引き起 こ す . こ う し て ,
梗塞部 が 伸展, 罪薄化 さ れ る と 同時 に , 梗塞境界領域 の 内膜
側で は 虚血 領域 の 拡大 が生 じ る と 考え ら れ た . こ の 時期 に ,
b F G Fの 血 管新 生作用は梗塞境界領域 の 心筋虚血を改善 し, 左
室収縮末期容積 の 増加を抑制 し, 左 室駆出率を改善 させ る と
考えられ た. 摘出心 の 形態学的評価 で はb F G F群 の 壁非薄率 は
対照群 に比 し低 か っ た の に対 し, 左 室拡大指数で は差を認め
なか っ た . 壁 罪薄率 は梗塞後早期 に 生 じ る梗塞部 の伸展, 罪
簿化の 程度を, 左室拡大指数 は梗塞後晩期 に生 じる 非梗塞部
の 心拡大を反映する . す な わち, b F G Fの 心筋内投与 は心筋梗
塞心外膜側 の 血 流 を増加さ せ ! ま た 梗塞境界領域心内膜部 に
生じ る心筋虚血を改善 し, そ の 結果 , 梗塞 部 の 壁伸展, 非薄
化を抑制する と考え ら れ た . 左室拡大指数 に差 は認めなかっ
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た が , 対照群で 左室収縮, 拡張末期容積が 4週間後 に再び増加
傾向を示してお り, b F G Fの 局所心筋内投与 は梗塞部 の 治癒促
進を介 して 非梗塞部の 代償性心筋月巴大や心室拡大 にも抑制的
に働く可能性が推測され た.
細胞増殖因子を用い た血 管新生療法を臨床応用する上 で の 問
題点 と して , 血管新生を主要病態 とす る疾患 すなわち固形悪
性腫瘍, 糖尿病性網膜症 , 慢性関節 リ ウ マ チ な ど に及ぼ す影響
が挙げら れ る
36)
. また , 細胞増殖因子 の 投与 は動脈内膜肥厚 の
進行 に影響 を及ぼす こ とも報告さ れて い る 叩 . 投与法 と して報
告され て い る冠状動脈内投与 や経静脈的全身投与で は, 体動脈
な ら び に冠状動脹 の 硬化性病変 へ の 影響が 危慎 さ れ る . Lopez
ら
3 8)は ヘ パ リ ン ー ア ル ギ ニ ン 酸 マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー にb F G Fを
含有 させ , 心外膜局所埋め込 み式 の 持続投与法 を報告 して い る
が , 最も虚血 が 強い 心内膜側 へ の 効果 に関 して, 心外膜か らの
浸透 だ けに依存する点に疑問が残 る . また , 最新で は ア デノ ウ
イ ル ス ベ ク タ ー を用い た血 管新生因子の 遺伝子治療の 研究も行
わ れ て い る
39)40)
. 本研究 で は全身なら び に冠状動脈 へ の副作用
を抑え, 直接的か つ 効果的な投与法と して 心筋内投与を選択 し
た
. 細 胞 増殖因子 の 心筋内投与 は , 慢性 心筋虚血を対象に
S dlum aChe rら
41)に より臨床治験 され て い る. 副作用の 発現を抑
えた, より効果的 な細胞増殖因子の 投与法が今後の課題である.
桂 皮的冠状動脈形成術や C A B G に よ る冠血行再建が困難 な重
症の 動脈硬化性冠状動脈疾患に村 して , 欧米で は構極的に心臓
移植が行わ れ て い る が, わ が 国の 現状 で は未 だ治療わ選択枝 と
はな らない .
最近, レ ー ザ ー で心筋貫通孔を作成 し血 行再建 を行う経心筋
レ ー ザ ー 血行再建術(tr an s myo c ardiallas e r re v a sc ularization)が
研究 され て い るが4
2)
, そ の 機序は レ ー ザ ー に よ る心筋細胞障害
が各種細胞増殖国子の 発現を促 し血 管新生 を誘導す る こ と に あ
る と考えら れ る よう にな っ た
43)
. 虚血 心筋に 直接的に血 管新生
因子 を投与し, 側副血行形成 に より心筋虚血 を改善させ る血管
新 生療法 は虚血性心疾患 の 新 し い 治療法 と して そ の 臨床応用が
期待 さ れ る .
結 論
イ ヌ 冠 状動脈結紫 に よ る 急性心筋梗塞 モ デ ル を 用 い て ,
b F G F を心筋内に直接投与 し, そ の 効果を局所心筋血流量, 左
心機能, 左 室形態, 病理組織像 より検討 した.
1. 局所 心筋血流量 はb F G F投与 で梗塞境界領域心内膜側,
な ら び に梗塞領域心外膜側 にお い て 良好な増加 を認め た. 梗塞
境界領域心内膜側で は冠状動脈結贅3 日, 1週間後 , 梗塞領域
心外膜側 で は結紫1週間後 に対照群 に比 し有意 に高い 心筋血流
を認 め た.
2. 心機能検査 で は対照群で左室収縮末期容積の 増加 によ り
左室駆出率が低下 した が , b FGF群で は冠状動脈結紫1週間後
に良好な左室駆出率を認 めた .
3. 冠状動腋結紫12時間後の 血 清トロ ポ ニ ン T値 はもF G F投
与 によ る差 は なく, 梗塞サ イズ の 縮小効果 は認めなか っ た .
4. 左童形態 で は, b F G F投与は梗塞心筋の 壁罪薄化を有意 に
抑制 し た. 病理組織学検査で は, もF G F群 で梗塞境界領域を中
心 に細動脈なら び に毛細血管数の 増加を認 め た.
5. 心筋内投与 したb F GF は虚血心筋 に お け る血管新生を促
進 し, 心筋血流量を増加 させ , 梗塞後左室再構築過程 に働き,
心機能の 改善に有効 であ っ た.
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Amgiogenic Ther ap yof Ac ute Myoc ardi al Infarctio nby Intramyo c ardialInje ctio n of Basic Fibr oblast Growth
Fa ctor H iroshiNag amine , Departm en tofSurgery(Ⅰ), Schoolof Medicine, Ka n az awa Univ e rsity, Ka n a z a w a920-8 640 -
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Key w ords basic nbroblastgrow th factor, C Ollate ral circulatio n, a ngl Oge n eSis, myO C a rdial blood flow , myOC a rdial
infarctio n,1eft ventric ularr e m odeling
Abstra ct
Angiogenic gro w th facto rs play an im port ant role in the developmen t of coronary collate r alcirc ulatio n. T he rapeutic
ang1 0ge n eSis usl ng e XOgenO u Sgr OW thfactorsm ay be u sefu 1 in patients withsev er e cor o n ary a rte ry diseasein whom co mplete
re v a s c ularization is di抗 cult･ T hepres en t study w aspe rform edto ex amin ethe effect ofone-tim eintra myoc a rdial i叫 e Ctio nof
basic n broblastgro wth factor(b F G F)o n myo ca rdial blood flow , V aSC ulardensity, a nd v e ntric ular m orpholog yand fun ctio nin
a c anine m odelof ac ute myoc ardial infar ction ･ In 15 a ne sthetized dogs, myOC ardial infar Ction w asindu ced byligation ofthe
left anterior des cending co r onary artery(L A D)distaltoits伽stdiagon al bra n ch. In 6 0fthe dogs, hu m a n re c ombinantb FGF
lOFLg W aS lqeCt ed at8sites oftheis che mic are aOftheleftve n tric ular wallbetw e e nthe L A Dand leftcirc u mflex cor o n ary
artery, While the 9 0ther dogs s erved as controIs･ Myoc ardial blood flo w w a sdete rmined uslngthe colored mic ro sphere
techniqu eboth before andim m ediately after c oro naryligation and again 3,7,1 4, a nd 28 days afte rtre atm e nt･ Myoc ardial
blood flow w a se xpressed as ape rs entages ofthe nor mal now ･ Cardiacfunction w a se valuated byr epe ated e cho c ardiographic
mea su re me nt･ Morpho m etric analysis wa sperfbr med in e xcised he artsby a ss essl ngtheinfar Cte XPanSion inde x and ratio of
thinn lng Of infa rcted to n on -infarcted areas･ Angiogen esi was as se sed by im m u nohisto che mic al stain with anti- VO n
Wi11ebrandfacto r an tibodies･ Tr eatm entwithb F G F increased endoc a rdialcollate ral flow in the border zon eandthe disparlty
betwe e nbFGF-tre ated and c ontroldogs w as signi 丘c a nt on day 3(7 4.5 ± 5.2 % a nd 4 0.8 ± 6.7%in the b FGF and control
gr oups, re SPeCtively, P=0･0 07), Wi tha signinc antdiffbre nce on day7 asw ell(7 l.5 ± 9.0 % a nd 38.8± 5.4 % in theb F G Fand
C OntrOlgro ups, reSpeCtively, P=0･012)･ Tr eat m e ntwith b FGF incre asedthe epic ardialc ollate ral flo win theinfarcted zon e a nd
the disparity betw ee nb FGF-tr e at ed andco ntrol dogs w a s signi丘cant on day7(67.4 ±8.6 %a nd 3 5.7 ± 5.2 % in theb F G Fa nd
C O ntrOlgroups, r eSPeCtiv ely, P
=0･0 1 1)･ Histopathologic ex a min ation ofthe he a rts 4 w eeks afte rligation r e v e aled that
tr e a tm e nt with b F G FsigniBc antlyin crea sed the n u mber ofc apillaries(39.7 ± 2.3 a nd 2 2.7 ± 1.1pe r2 00× field in theb FGF
and c ontrolgroups , r eSPe Ctively, P=0･004) and arterioles(4･5 0 ± 0.4 3a nd 2.3 3 ± 0.3 3per 20 0 × field in the b F G Fand
C O ntrOlgr o ups, r eSPe Ctiv ely, p=0･0 12)in the borde r zon e･ Itim pr oved the left v e ntric ular qje ction fra ction on day 7 after
infarc tion(53･5 ± 2･1 % and 3 7･3 ± 2･5 % in the b FGF and c ontrolgro ups, re Spe Ctiv ely, P=0.004) a nd reduc ed the thin ning
ratio(43･5± 6･3 % a nd 2 6･4 ±5･0 %in the b F G Fa nd contr olgroups, reSPe Ctiv ely, P=0.0 45). One-tim eintr a myoc ardial
administration of b F G Fe nhan c ed c ollate ral v asc ular dev elopm e nt, Slgnific a ntly ln Cre a S ed myo c ardial blo od flo w a nd
C OnSequ e ntlyimpro v edglobalv e ntric ular fun ction ･ T hese r e sults suggest that this m ethod haspotentialas a ne w therape utic
ap proa ch in the treat m e ntof myoc ardial infar ctions.
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